Confronto tra parecoxib e robenacoxib per il trattamento del dolore postoperatorio nel cane by TASSANO, FEDERICA
	  	  UNIVERSITA’	  DI	  PISA	  	  Corso	  di	  Laurea	  Specialistica	  in	  Medicina	  Veterinaria	  	  	  	  	  
Confronto fra parecoxib e robenacoxib per 
il trattamento del dolore postoperatorio nel 
cane 	  	  	  
 
  
 
 
Candidato: Tassano Federica               Relatori: Prof. Breghi Gloria 	  	  	  	  
Dott. Briganti Angela 	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  
 
ANNO ACCADEMICO 2011-2012 
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nelle condizioni di immedesimarsi  
nel dolore altrui…”  
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RIASSUNTO 
 
Parole chiave: parecoxib, robenacoxib, dolore postoperatorio, ovariectomia laparoscopica, 
cani. 
 
Premessa: l’obiettivo di questo studio è stato quello di valutare l’efficacia e la tollerabilità 
del parecoxib (Dynastat®), un inibitore altamente selettivo della COX-2 (per uso umano), 
per il trattamento del dolore postoperatorio nei cani. 
Materiali e metodi: il parecoxib è stato comparato al robenacoxib (Onsior®), un COXIB per 
uso veterinario, in uno studio clinico prospettivo, randomizzato e in doppio cieco. Sono stati 
inclusi nello studio 21 cani sottoposti ad ovariectomia laparoscopica suddivisi in 3 gruppi, in 
modo casuale, per ricevere rispettivamente singole dosi di parecoxib (2 mg/kg, n=7) GPX, 
robenacoxib (2 mg/kg, n=7) GRX o morfina (0,3 mg/kg, n=7) GMORF (gruppo di controllo 
positivo), per via intramuscolare, 5 minuti prima dell’induzione dell’anestesia. Il dolore post-
operatorio è stato valutato ogni ora fino alle 24h successive al risveglio mediante l’uso della 
Glasgow short form pain scale. In caso di punteggio superiore a 6 era prevista una rescue 
analgesia con morfina ad un dosaggio di 0,3 mg/kg. 
Risultati: il valore medio massimo registrato nel punteggio del dolore è stato di 3 nel GPX, di 
5 nel GRX e di 3 nel GMORF. Nel GMORF il dosaggio medio di morfina nel periodo 
postoperatorio è stato di 0,9 mg/kg nelle 24h. Nessuno dei cani del GPX e del GRX ha 
richiesto una rescue analgesia nel postoperatorio. In tutti i gruppi è stato osservato un 25-50% 
di nausea e scialorrea. 
Conclusioni: nel postoperatorio sia il robenacoxib che il parecoxib hanno assicurato una 
buona efficacia analgesica nelle 24h. Gli effetti collaterali registrati hanno avuto 
un’incidenza simile nei tre gruppi; infatti la nausea e il vomito sono riportati come effetti 
collaterali della chirurgia laparoscopica. 
 
ABSTRACT 
 
Key words: parecoxib, robenacoxib, post-operative pain, laparoscopic ovariectomy, dogs. 
 
Introduction: the objective of the study was to evaluate the efficacy and tolerability of 
parecoxib (Dynastat®) a highly selective cyclooxygenase-2 inhibitor (for human use), for 
the treatment of post-operative pain in 
dogs.  
Materials and Methods: the study was a prospective, randomized, blinded, clinical study 
comparing parecoxib to robenacoxib (Onsior®), a COXIBs for veterinary use. 21 dogs 
undergoing laparoscopic ovariectomy were allocated randomly in 3 groups to receive single 
doses of parecoxib (2 mg/kg, n=7) GPX, robenacoxib (2 mg/kg, n=7) GRX, or morphine 
(0,3 mg/kg, n=7) GMORF (positive control group) intramuscularly 5 min before anaesthesia 
induction. Post-operative pain was assessed at every hour up to 24 h after recovery from 
anaesthesia using the Glasgow short form pain scale. A rescue analgesia with morphine 0,3 
mg/kg was scheduled in case of a score higher than 6.  
Results: the maximum recorded median value of the postoperative pain score was 3 in GPX, 
5 in GRX and 3 in GMORF. In GMORF the mean dosage of morphine in the postoperative 
period was of 0.9 mg/kg in 24 hours. None of the dogs in GPX and in GRX required rescue 
analgesia in the postoperative period. In all groups there was 25-30% of nausea and 
sialorrhea. 
Conclusions: in the postoperative period both parecoxib and robenacoxib assured a good 
analgesic efficacy for at least 24. The collateral effects registered were similar in incidence 
in all the three groups; in fact nausea and vomiting are reported side effects of the 
laparoscopic surgery.  
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Introduzione 	  
I farmaci anti infiammatori non steroidei (FANS) costituiscono una classe 
di farmaci analgesici e antinfiammatori potente e largamente utilizzata in 
medicina veterinaria per il trattamento del dolore acuto e cronico. I FANS 
possono essere utilizzati da soli per il controllo del dolore medio o mode-
rato, oppure combinati ad oppioidi, in un regime analgesico “multimoda-
le”, per il controllo del dolore acuto grave. 
Il loro uso, tuttavia, non è scevro da complicazioni, in particolare vengono 
interessanti l’apparato gastroenterico e l’emostasi. La comparsa di tali 
complicazioni (nausea, emesi, emorragie, ulcerazioni gastriche, ematoche-
zia) spesso limita l’impiego di tali farmaci (Down et al., 1990). 
La caratterizzazione delle due isoforme dell’enzima ciclossigenasi (COX-
1 e COX-2) nel 1991, ha aperto la strada, in medicina umana come in vete-
rinaria, allo sviluppo di farmaci inibitori selettivi delle COX-2, i COXIB. I 
principali vantaggi dei COXIB nella gestione del dolore acuto peri-
operatorio rispetto ai FANS tradizionali è il mantenimento della funzione 
piastrinica e quindi della normale coagulazione, garantendo allo stesso 
modo l’analgesia (Langford and Mehta, 2006). 
I primi COXIB (rofecoxib e il celecoxib), essendo relativamente insolubi-
li, erano disponibili solo in formulazioni per uso orale e venivano utilizzati 
nel trattamento cronico dell’infiammazione cronica a carico dell’apparato 
muscolo-scheletrico. Della seconda generazione fanno invece parte 
l’eterocoxib, il valdecoxib (VX) e subito dopo è stato introdotto il primo 
COXIBs a formulazione parenterale, il parecoxib sodium (PX), profarma-
co inattivo del VX. 
 
Mentre il valdecoxib è stato ritirato nel 2005 per le reazioni avverse cuta-
nee (SCARs) che provocava, è stato stabilito che l’uso del PX sia raramen-
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te associato a tali effetti. Questo è dovuto al trattamento a breve termine 
indicato per il PX (1-2 giorni), che non sembra provocare le reazioni cuta-
nee di tipo IV, cellule-T mediate, dose-durata dipendente, associate all’uso 
orale del valdecoxib (Dalpiaz and Peterson, 2004; Lloyd et al., 2010). Le 
autorità sanitarie hanno quindi concluso che il rapporto rischio/benefici è a 
favore del suo mantenimento e, ad oggi, il PX è registrato per solo uso 
umano nel trattamento del dolore post-operatorio.  
La somministrazione per via parenterale del PX è di fondamentale impor-
tanza: permette la gestione di pazienti che necessitano di una analgesia ma 
che non possono utilizzare farmaci per uso orale, come nel caso di pazien-
te critici, anestetizzati o con patologie gastroenteriche (Giorgi et al., 2011). 
 Considerata la ristretta disponibilità di FANS iniettabili in medicina vete-
rinaria, l’introduzione del parecoxib sodium sarebbe quindi di grande utili-
tà. 
 
Lo scopo di questa tesi è stato quello di valutare l’efficacia del PX nel trat-
tamento del dolore post-operatorio in cani sottoposti a ovariectomia lapa-
roscopica. Il parecoxib è stato comparato al robenacoxib (Onsior), un 
COXIB per uso veterinario, in uno studio clinico prospettico, randomizza-
to, in cieco e con un farmaco di controllo (morfina). 
I farmaci sono stati somministrati per via intramuscolare nel periodo pre-
operatorio (“pre-emptive analgesia” o analgesia preventiva), per garantire 
un potere analgesico maggiore rispetto alla somministrazione post-
operatoria (Lascelles et al., 1995). 
 
 
 
Capitolo	  1:	  FANS	  per	  uso	  veterinario	  
	   8	  
Capitolo 1  
 
FANS per uso veterinario  
 
 
 
1.1 Generalità 
 
I FANS (Farmaci Anti-infiammatori Non Steroidei), in inglese 
NSAIDSs (Non Steroidal Anti-inflammatory drugs), sono largamente 
utilizzati in medicina veterinaria per la loro riconosciuta efficacia nel 
produrre effetti anti-infiammatori, analgesici e antipiretici.  
Ne fanno parte numerose molecole chimicamente eterogenee che condi-
vidono un comune meccanismo d’azione che li raggruppa nella stessa 
classe farmacologica. 
I tre gruppi principali (secondo una divisione strutturale) sono rappresen-
tati dagli acidi enolici, dagli acidi carbossilici e dai più recenti COX-2 
selettivi. Fra gli acidi enolici in commercio per uso veterinario si hanno: 
§ i Pirazoloni (dipirone, tepoxalin) 
§ le Pirazolidine (fenilbutazone) 
§ i Derivati Oxicamici (piroxicam, meloxicam) 
Gli acidi carbossillici includono:  
§ i Salicilati (Aspirina) 
§ gli Acidi Eteroaril Acetici (diclofenac, eltenac) 
§ gli Acidi Propionici (ketoprofene, carprofen, ibuprofene, vedapro-
fene) 
§ gli Acidi Fenamici (acido meclofenamico, acido tolfenamico) 
§ gli Acidi Nicotinici (flunixin meglumine) 
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I FANS veterinari più utilizzati nel cane sono: l’Etogesic® (etodolac), il 
Rimadyl® (carprofen), il Metacam® (meloxicam), il Previcox® (firo-
coxib), il Deramaxx® (deracoxib) e lo Zubrin® (tepoxalin). 
 
1.2 Meccanismo d’azione 
I FANS esercitano il loro effetto attraverso l’inibizione dell’enzima ci-
clossigenasi (COX) che permette la trasformazione dell’acido arachido-
nico in prostaglandine o prostanoidi (PG) e trombossani (TXA) (Sim-
mons et al., 2004). Esistono due isoforme dell’enzima: la ciclossigenasi-
1 (COX-1) “costitutiva” e la ciclossigenasi-2 (COX-2) “inducibile”, tut-
tavia vari studi hanno dimostrato che entrambe le COX sono costitutive 
ed inducibili (Smith at al., 1998; Wallace et al., 1998,1999; Wallace 
1999). 
La COX-1 è normalmente presente nella quasi totalità delle cellule e dei 
tessuti dell’organismo animale e, in genere, il suo livello di espressione è 
costante. Questa isoforma è responsabile della produzione di prostaglan-
dine (PG) con numerose funzioni omeostatiche e regolatrici, produce 
inoltre trombossano A2 a livello piastrinico, che è proaggregante e vaso-
costrittore. 
La COX-2 è stimolata maggiormente in seguito ad una lesione ed in-
fiammazione, benché, in condizioni basali, sia  espressa in maniera costi-
tutiva in alcuni tessuti fra cui sistema nervoso, pareti vasali, rene, tratto 
riproduttivo femminile (Mitchell et al., 1993; Seibert et al.,1995,1997; 
Crofford , 1997). 
Oltre alle PGE2 e PGF2, la COX-2 produce la prostaciclina PGI2 che si 
trova prevalentemente nelle pareti dei vasi e produce effetti opposti a 
quelli del trombossano: inibisce l’aggregazione piastrinica e causa vaso-
dilatazione. 
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La PGI2 è stata inoltre identificata nei tessuti infiammati e nel tratto ga-
stroenterico dove svolge una funzione simile a quella delle PGE2.  
Sia la PGI2 che le PGE2, inoltre, alterano la fisiologia renale aumentando 
la secrezione di sodio e diminuendone l’escrezione (Simmons et al., 
2004). 
La COX-2 è costitutivamente espressa nelle corna dorsali del midollo 
spinale e contribuisce alla propagazione dello stimolo nocicettivo, la sua 
inibizione produrrà di conseguenza un effetto analgesico centrale (Mal-
mberg & Yaksh 1992; Nishiyama 2006). A livello del sito infiammato-
rio, l’espressione della COX-2 (così come della COX-1) e la produzione 
di PGE2 e PGI2 contribuisce alla sensibilizzazione dei nocicettori perife-
rici con conseguente intensificazione del segnale dolorifico (Smith et 
al.,1998, Simmons et al., 2004). 
 
Tutti i FANS condividono quindi un meccanismo d’azione comune che 
consiste nell’inibizione delle COX (fig.1), ciò che li differenzia è invece 
la selettività per le due diverse isoforme.  
Utilizzando saggi farmacologici in vitro è possibile studiare separata-
mente la potenza inibitoria dei vari FANS. Il rapporto tra i valori di IC50 
(concentrazione di farmaco che inibisce del 50% l’attività dell’enzima) 
per la COX-1 e COX-2, determinati per la stessa molecola, cioè il rap-
porto COX-1/COX2, è assunto quale indice della selettività del farmaco. 
In base al valore di tale rapporto i FANS pertanto sono definiti e classifi-
cati come: 
§ Inibitori non selettivi delle COX (rapporto=1), se risultano equipo-
tenti verso le due isoforme; 
§ Inibitori preferenziali delle COX-1 o inibitori selettivi delle COX-
1 (rapporto <1); 
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§ Inibitori preferenziali delle COX-2  o inibitori selettivi delle COX-
2 (rapporto >1). 
 
Mentre gli inibitori non selettivi, gli inibitori preferenziali delle COX-1 e 
preferenziali delle COX-2 fanno parte dei FANS tradizionali, gli inibitori 
selettivi delle COX-2 sono FANS innovativi. 
 
 
Figura 1: schema di sintesi delle COX, loro principali azioni e sede 
d’azione dei FANS. 
 
 
1.3 Farmacocinetica 
I FANS nel cane possono essere somministrati per via orale e parenterale 
(IM, SC, EV). L’assorbimento è generalmente rapido e completo per 
l’associazione di tre fattori: il pKa, la liposulubilità e il pH acido dello 
stomaco. Quasi tutti i FANS sono acidi deboli e nello stomaco predomi-
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nano nella forma indissociata liposolubile che consente un rapido supe-
ramento delle membrane delle cellule epiteliali che rivestono la mucosa 
gastrica e la successiva dissociazione del farmaco a livello cellulare, do-
ve il pH è più alto. 
Si verifica così un progressivo accumulo intracellulare, il cosiddetto “in-
trappolamento ionico” e conseguente inibizione completa dell’attività 
ciclossigenasica di tali cellule. Questo spiegherebbe la sensibilità dei 
carnivori e l’eventuale azione lesiva dei FANS sullo stomaco e alla por-
zione prossimale del duodeno. 
Tutti i FANS sono legati in massima parte (95-99%) alle proteine pla-
smatiche, specialmente l’albumina, tranne l’aspirina (50-80%) e solo la 
parte non legata alle proteine è biologicamente attiva. Per questo i FANS 
devono essere utilizzati con prudenza in casi di ipoproteinemia o qualora 
vengano utilizzati altri farmaci altamente legati alle proteine come ad es. 
il tiopentale o il warfarin. 
La quantità totale del farmaco assorbita viene eliminata dall’organismo 
in massima parte attraverso processi di metabolismo che si svolgono a 
livello epatico. Alcuni farmaci vanno incontro a reazioni di fase I (ossi-
dazione, riduzione, idrolisi) seguiti da reazioni di fase II (coniugazione) 
e altri direttamente alla glucuronizzazione. 
La principale via d’escrezione dei FANS e dei loro metaboliti (per la 
maggior parte come metaboliti inattivi) è la via urinaria attraverso pro-
cessi sia di trasporto tubulare attivo, sia di filtrazione glomerulare (Ka-
tzung et al., 2009) 
L’acidità delle urine dei carnivori domestici ne favorisce il riassorbimen-
to tubulare, rendendo la loro eliminazione più lenta. 
Nel cane, i glucuronidi derivati da altri composti (naproxene, ibuprofene, 
piroxicam), subiscono un’eliminazione prevalentemente biliare e un ri-
circolo entero-epatico. 
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Una caratteristica peculiare dei FANS è la persistenza del loro effetto 
analgesico/anti-infiammatorio oltre alla durata prevista secondo 
l’emivita (Lees et al., 2004). 
 
1.4 Effetti farmacologici 
Gli effetti farmacologici dei FANS sono essenzialmente tre: antinfiam-
matori, analgesici, antipiretici, ai quali si associano effetti minori ascri-
vibili alle singole molecole piuttosto che alla classe nell’insieme. La po-
tenza con cui ogni singolo composto produce questi effetti, così come le 
dosi necessarie per produrli possono essere molto differenti. Inoltre, non 
tutti sono in grado di evocare questi effetti con uguale efficacia. 
L’aspirina e la flunixina, per esempio, esercitano le tre azioni in maniera 
bilanciata mentre il fenilbutazone, uno dei primi FANS introdotti per 
l’uso nel cane, è efficace come antinfiammatorio ed analgesico ma non 
come antipiretico. Il paracetamolo, al contrario, è un buon antipiretico 
ma debole analgesico. 
La causa di un comportamento farmacologico così diverso tra i farmaci è 
da ricercare nelle differenze del profilo dinamico e cinetico e nelle carat-
teristiche biologiche delle COX bersaglio. 
 
Azione anti-infiammatoria  
L’inibizione delle COX e la conseguente ridotta produzione di prosta-
glandine E2 (PGE2; specialmente nei leucociti polimorfonucleati) PGI1 e 
PGD2 (specialmente nei mastociti), previene la vasodilatazione, il rila-
scio di istamina e la produzione di bradichinina. I FANS così riducono 
l’eritema, l’edema, l’essudazione e la migrazione di leucociti nel sito in-
fiammatorio.  
Sono particolarmente efficaci nel controllo della flogosi acuta o della 
riacutizzazione di processi infiammatori cronicizzati, riducendone tutte 
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le manifestazioni cliniche; meno efficaci sono invece nelle flogosi croni-
che dove il processo infiammatorio vede la compartecipazione di una se-
rie articolata di mediatori e dove i prostanoidi (prostaglandine, trombos-
sano e prostacicline) rivestono un ruolo secondario. 
 
Analgesia e anti-iperalgesia 
La somministrazione di FANS è efficace soprattutto contro il dolore lie-
ve o moderato in particolare se questo è associato ad infiammazione o 
danno tissutale. 
Il rilascio di prostaglandine durante il processo flogistico provoca iperal-
gesia sia a livello periferico, dove si assiste ad un abbassamento della 
soglia di attivazione dei nocicettori afferenti e un incremento della fre-
quenza di scarica, sia centralmente nel corno dorsale del midollo spinale, 
sia attraverso la loro azione sui recettori dei prostanoidi. 
I FANS sono molto più efficaci se somministrati prima che il dolore e il 
processo infiammatorio si verifichino (quindi nel periodo pre-
operatorio), così da prevenire la sensibilizzazione centrale e periferica 
(Woolf & Chong, 1993); inoltre in associazione con gli oppiacei, in un 
regime di analgesia multimodale, i FANS attenuano il dolore post-
operatorio e possono contribuire alla diminuzione del loro dosaggio 
(Kehlet & Dahl, 1993). 
 
Effetto antipiretico 
Negli stati patologici si osserva la liberazione di citochine (es. IL-1) ed 
interferoni che inducono a livello ipotalamico un aumento della sintesi di 
PGE2, che, a sua volta, innalza la soglia di termoregolazione con conse-
guente vasocostrizione cutanea, diminuita perdita di calore, febbre. I 
FANS inibiscono la produzione di PGE2 e ristabiliscono la normale tem-
peratura corporea. 
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Effetti sulla cartilagine 
Alcuni FANS in vitro hanno effetti condroprotettivi, come per esempio il 
carprofen a basse dosi o il meloxicam. Altri invece aumentano la perdita 
di proteoglicani dalla cartilagine (es. aspirina) risultando condro-
distruttivi.  
 
1.5 Effetti collaterali indesiderati 
Alle dosi terapeutiche i FANS determinano una generalizzata inibizione 
delle COX. Il loro utilizzo comporta la riduzione della biosintesi non so-
lo dei prostanoidi implicati nella flogosi, ma anche di quelli con funzione 
omeostatica o compensatoria. Di conseguenza questi farmaci sono re-
sponsabili dell’insorgenza di importanti effetti collaterali indesiderati. 
 
Effetti gastrointestinali 
La PGI2 e la PGE2 (prodotte dalle COX) svolgono un’importante funzio-
ne gastro-protettiva: aumentano la perfusione mucosale, la produzione di 
muco e bicarbonati, diminuiscono la produzione acida e incrementano il 
turnover delle cellule epiteliali gastrointestinali (Simmons et al., 2004). 
Se ne deduce che una loro inibizione accresce il rischio di ulcere gastri-
che, di perforazioni della parete gastro-duodenale, di emorragie ed ente-
ropatie proteino-disperdenti (Wolfe et al., 1999; Whittle, 2004). 
Durante il trattamento con i FANS sarebbe quindi importante affiancare 
l’uso di gastroprotettori come PGE2 analoghi (misoprostol), inibitori del-
la pompa protonica (omeprazolo), anti H2 (ranitidina, cimetidina, famo-
tidina), sucralfato e antiacidi. 
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Effetti renali 
In casi di ipovolemia, ipotensione o iponatriemia, vengono attivati fattori 
quali angiotensina, catecolamine, ormone adenocoricotropo, con la fun-
zione di ristabilire un adeguato flusso ematico. La PGE1 e la PGE2, dan-
do vasodilatazione, svolgono un ruolo molto importante nel controbilan-
ciare questo effetto che, se non controllato, sfocerebbe in insufficienza 
renale acuto (Feigen et al., 1976; Budsberg, 2009).  
I FANS, inibendo la produzione di queste prostaglandine protettive, pro-
vocano ipoperfusione renale, specialmente in pazienti nei quali 
l’abbassamento della volemia può risultare problematica (es. soggetti 
anestetizzati, insufficienti renali cronici). 
Casi di nefropatia indotta dai FANS nei cani sono in gran parte associati 
a somministrazioni di elevate dosi di FANS o ad altri fattori di compli-
cazione: disidratazione, anestesia gestita male, shock, malattie renali 
preesistenti (KuKanich et al., 2012). 
 
Effetto anti-aggregante 
Alcuni FANS, fra cui l’aspirina e il ketoprofene, inibiscono la sintesi di 
COX-1 mediata dai trombossani (TXA2). L’azione antiaggregante 
dell’aspirina (acido acetilsalicilico ASA) dipende dall’acetilazione irre-
versibile di un residuo serina in posizione 529 dell’enzima COX-1 pre-
sente nelle piastrine. L’inattivazione di COX-1 ad opera dell’ASA impe-
disce la trasformazione di arachidonato in TXA2, di cui viene così pre-
venuta la potente azione vasocostrittrice e pro-aggregante. Dopo 
l’acetilazione, le piastrine, prive di nucleo, non sono in grado di rigene-
rare la propria dotazione enzimatica e quindi il deficit di COX-1 è irre-
versibile; solo le piastrine immesse in circolo dopo il contatto con l’ASA 
sono in grado di produrre normalmente TXA2. Per questo meccanismo 
l’aspirina, nonostante la breve emivita plasmatica, determina un effetto 
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anti-aggregante che perdura per tutta la vita (7-10 giorni) delle piastrine 
circolanti al momento della somministrazione del farmaco. 
E’ stato riportato un aumento nel tempo di sanguinamento e coagulazio-
ne in cani sani trattati con dosaggi terapeutici di carprofen, flunixin, ke-
toprofene e meloxicam (Luna et al.,2007). 
 
Epatotossicità 
Il metabolismo e l’escrezione variano in base alla specie: è per questo 
che il paracetamolo ed aspirina sono così tossici nei gatti e nei furetti ed 
il fenilbutazone negli umani. 
I FANS sono altamente legati alle proteine, questo significa che è neces-
sario prestare molta attenzione nel somministrarli in animali con funzio-
nalità epatica compromessa.  
In soggetti epatopatici, inoltre, la velocità di eliminazione del FANS può 
diminuire e quindi aumentare l’emivita e l’esposizione al farmaco, con 
conseguente peggioramento degli effetti avversi gastroenterici e renali 
(Lees, 2009). 
Sono stati riportati inoltre casi di insufficienza  epatica acuta in cani La-
brador Retriever dopo il trattamento con carprofen, tuttavia il fenomeno 
non è ancora stato chiarito (Dugdale, 2010). 
 
Altri effetti avversi che possono presentarsi con incidenza e gravità va-
riabili sono: reazioni cutanee, danni alle cartilagini articolari, rallenta-
mento dei processi di guarigione (Zizzadoro & Belloni, 2009). 
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Capitolo 2 
 
I COXIB 
 
La scoperta, nel 1991, di due diverse isoforme dell’enzima COX (Fu et 
al.,1990; Kujubu et al., 1991) e l’ipotesi iniziale che la COX-2 fosse re-
sponsabile della sintesi di prostanoidi pro-infiammatori mentre la COX-1 
fosse prevalentemente implicata nel mantenimento dell’omeostasi, ha 
portato la ricerca farmacologica all’introduzione di nuove molecole in 
grado di legare la sola COX inducibile. Questi nuovi farmaci dovrebbero 
avere un’efficacia paragonabile a quella dei FANS tradizionali e garanti-
re, allo stesso tempo, minori effetti collaterali. Successivamente però è 
stato evidenziato come anche queste nuove molecole abbiano limiti im-
portanti, sia per quanto riguarda l’efficacia sia per la tollerabilità.  
 
I farmaci inibitori selettivi della COX-2 appartengono alla classe chimi-
ca dei cosiddetti COXIB e sono caratterizzati da una peculiare struttura 
molecolare contenete un anello triciclico ed un gruppo metilsulfonico 
che rendono tali molecole molti più ingombranti dei classici FANS. 
I capostipiti sono il celecoxib e il rofecoxib, a questi si sono poi aggiunti 
i cosiddetti inibitori della COX-2 di seconda generazione: l’etrocoxib, il 
lumiracoxib, il firocoxib, il deracoxib,il robenacoxib, il valdecoxib (VX) 
ed il suo profarmaco parecoxib (PX) che si distinguono per le caratteri-
stiche farmacocinetiche più favorevoli e minori effetti avversi.  
Il vantaggio dei COXIB, infatti, è che, inibendo soltanto la COX-2, ridu-
cono l’infiammazione provocando minori effetti collaterali a livello ga-
strointestinale, inoltre preservano la funzione piastrinica e la normale 
coagulazione. 
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Tuttavia studi pre-clinici e l’esperienza clinica hanno dimostrato che i 
COXIB non sono esenti da effetti avversi. Questo è probabilmente dovu-
to a tre fattori principali. In primo luogo perché la COX-2, come già è 
stato detto in precedenza, è presente costitutivamente a livello di rene, 
apparato gastroenterico e nel SNC dove svolge un ruolo fisiologico e/o 
fisiopatologico; inoltre sembra che questa isoforma svolga un ruolo im-
portante nei processi di riparazione della mucosa gastrica. Infine nono-
stante l’alta selettività per le COX-2 (ai dosaggi raccomandati possono 
raggiungere un’inibizione delle COX-2 dell’80-100%), ci può essere 
comunque una contemporanea inibizione delle COX-1. E’ da ricordare 
che all’uso prolungato dei COXIB è stata associata un’incidenza mag-
giore di eventi trombotici cardiovascolari nell’uomo, infarto miocardico 
e ictus (Menlge-Gaw & Schwartz, 2002).  
 
Gli unici inibitori selettivi delle COX-2 attualmente disponibili in medi-
cina veterinaria sono: il firocoxib, il deracoxib, il mavacoxib e il robe-
nacoxib, che verrà trattato successivamente. 
Il firocoxib (Previcox®) è il primo COXIB ad essere stato approvato 
dall’European Medicine Agency per l’uso orale nel cane. E’ indicato per 
il controllo del dolore e dell’infiammazione associato ad osteoartrite e 
nel controllo del dolore post-chirurgico (Hanson et al., 2006). 
In esami ematici in vitro su sangue intero nel cane, il firocoxib ha pre-
sentato un’affinità 380 volte superiore per la COX-2 rispetto alla COX-1 
(Kvaternik et al., 2007) Dopo la somministrazione orale alla dose consi-
gliata di 5 mg/kg/die viene assorbito rapidamente e il tempo in cui rag-
giunge la massima concentrazione è di circa 1-2 ore. 
In uno studio eseguito da Steagall et al. (2007) su cani sani, è stato visto 
che il farmaco viene ben tollerato alla dose consigliata per un trattamen-
to di 28 giorni; tuttavia ritarda la guarigione delle ulcere in cani con le-
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sioni piloriche (Goodma et a., 2009). L’uso è controindicato in animali 
con meno di 10 settimane di età o con peso inferiore ai 3 kg, e in soggetti 
affetti da sanguinamento gastrointestinale o disordini emorragici. 
Il deracoxib (Deramaxx®) è il primo COXIB approvato negli USA e in-
dicato solo per cani, per la riduzione del dolore e dell’infiammazione as-
sociati ad interventi chirurgici ortopedici e per il trattamento sintomatico 
del dolore cronico e zoppia (DJD). E’ disponibile nella forma farmaceu-
tica di compresse masticabili per uso orale. Ha un assorbimento rapido, 
viene metabolizzato a livello epatico e la quasi totalità del farmaco è 
escreto attraverso le feci come molecola madre o come il metabolita O-
demetilato. 
Infine il mavacoxib (Trocoxil®), autorizzato dall’EMEA nel 2008, è di-
sponibile solo per uso orale in compresse di vario dosaggio (6, 20, 30, 75 
e 95 mg). Il mavacoxib rappresenta una possibile soluzione al problema 
delle somministrazioni ripetute in animali in terapia cronica con FANS, 
in particolare i cani con osteoartrite. È un farmaco che, differentemente 
dai FANS comunemente disponibili in medicina veterinaria, è stato regi-
strato per l’uso in cani con patologie degenerative articolari nei quali è 
indicato un trattamento per più di un mese. Il termine della licenza è, 
quindi, sostanzialmente differente dal comune uso perioperatorio ed il 
farmaco è, quindi, stato sviluppato per il solo trattamento cronico. La 
lunga durata di azione è determinata dal lento metabolismo, con emivita 
di eliminazione superiore a 16 giorni in condizioni sperimentali, mentre 
in condizioni cliniche l’emivita sembra essere notevolmente più lunga 
(39 giorni) e in alcuni casi (<5%) può superare gli 80 giorni. Per conse-
guire concentrazioni plasmatiche stabili, il farmaco deve essere sommi-
nistrato al giorno 0, quindi 14, quindi ogni mese, per un massimo di 6 
mesi e mezzo. L’uso è controindicato in animali con meno di un anno di 
età e in caso di patologie gastroenteriche, renali, insufficienza cardiaca, 
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gravidanza, patologie della coagulazione. Il principale problema relativo 
a tale formulazione è rappresentato dall’impossibilità di antagonizzare il 
farmaco in caso di effetti collaterali, nel qual caso la lunga durata di 
azione diviene un notevole svantaggio, e dal rischio di somministrazione 
concomitante o ravvicinata di altri FANS o steroidi, con notevole rischio 
di effetti gastrotossici. E stato dimostrato che il tempo di emivita medio 
di circa 17 gg può allungarsi fino a 35 gg in una percentuale di soggetti 
intorno al 5% (Cox et al., 2010, 2011). Questo rende necessario un moni-
toraggio delle concentrazioni plasmatiche per evitare pericolosi fenome-
ni di accumulo.  
 
2.1 Robenacoxib (Onsior®) 
              
Figura 2.1 
 
Il robenacoxib (fig. 2.1) è un nuovo farmaco sviluppato esclusivamente 
per uso veterinario. E’ stato autorizzato all’immissione in commercio in 
Europa nel Dicembre del 2008 ed è commercializzato da Novartis Ani-
mal Health UK. La struttura del robenacoxib differisce dagli altri CO-
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XIB poiché possiede un gruppo contenente acido carbossilico invece che 
la porzione solforica. 
Le forme farmaceutiche sono disponibili sia come compresse, indicate 
per il trattamento del dolore e dell’infiammazione nella DJD cronica nel 
cane e come soluzione iniettabile, invece indicata per il trattamento del 
dolore post-operatorio associato a chirurgia ortopedica o dei tessuti mol-
li.  
Il profilo farmacocinetico del robenacoxib è stato largamente studiato da 
Jung et al. (2008) in cani ai quali è stato somministrato 1mg/kg di farma-
co per via orale (sia in cani a digiuno sia in cani nutriti), per via endove-
nosa e sottocutanea. I risultati indicano alcune proprietà favorevoli come 
il breve tempo impiegato per la raggiungere la Cmax e l’alta biodisponi-
bilità dopo la somministrazione orale (84%) a digiuno e sottocutanea 
(88%). La co-somministrazione del farmaco PO insieme a cibo riduce la 
biodisponibilità del 26% ma senza alterazioni delle Cmax e/o del Tmax. 
Il legame del robenacoxib alle proteine plasmatiche è > 98%, ciò indica 
che il farmaco è presente quasi totalmente nel plasma con poca penetra-
zione nei tessuti. Inoltre, il livello del legame non è concentrazione-
dipendente, quindi la farmacocinetica del robenacoxib non dovrebbe 
provocare importanti variazioni in soggetti ipoproteinemici. 
I dati da studi ex vivo (King et al., 2009) indicano che il robenacoxib ha 
una durata d’azione breve nel compartimento centrale, allorché 
l’inibizione delle PGE2 al campionamento a 6 ore è risultata debole o 
nulla. Al contrario, l’efficacia clinica è presunta essere più lunga, poiché 
il robenacoxib ha una rapida eliminazione dal torrente circolatorio e dai 
tessuti non affetti da processi infiammatori, mentre il farmaco tende ad 
accumularsi nei tessuti infiammati. 
Uno studio eseguito da King et al., (2010) ha comparato alcune caratteri-
stiche farmacodinamiche di alcuni FANS per uso veterinario rispetto al 
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robenacoxib. E’ stato dimostrato che la selettività del robenacoxib è la 
più alta fra tutti i FANS comparati: COX-1/COX-2 IC50 = robenacoxib 
(128,8), deracoxib (48,5), nimesulide (29,2), carprofen (17,2), meloxi-
cam (7.3), etodolac (6,6), ketoprofene (0,88). E’ stato inoltre calcolato il 
grado di potenza per l’inibizione del TXA2 sierico (indice di inibizione 
COX-1) e l’ordine della potenza è risultato: ketoprofe-
ne>meloxicam>nimesulide>etodolac>deracoxib>robenacoxib>carprofen
; e della PGE plasmatica (indicativo per l’inibizione delle COX-2) dove 
il robenacoxib è risultato il più potente. 
Infine, è stato calcolato il rapporto IC20 TXA2:IC80 PGE2 che è un utile 
indicatore di selettività poiché, per assicurare l’efficacia clinica, è consi-
derato appropriato il raggiungimento alla concentrazione IC80 della 
COX-2, che non quella della IC50. Inoltre si cerca una concentrazione 
che non superi l’IC20 della COX-1, per garantire minimi effetti avversi 
specialmente nel tratto GI e nel mantenimento dell’omeostasi. Il rapporto 
più alto è stato quello del robenacoxib (19,8), mentre quello più basso il 
ketoprofene. 
Questo studio ha dimostrato che il robenacoxib ha un profilo di sicurezza 
eccellente quando somministrato a dosaggi fino ai 40 mg/kg per 1 mese 
e fino ai 10 mg/kg per 6 mesi. In particolare non sono stati rilevati danni 
al tratto gastroenterico ed effetti tossici a livello renale o epatico. 
L’elevato profilo di sicurezza del robenacoxib sarebbe quindi da attribui-
re ad una combinazione di proprietà farmacodinamiche e farmacocineti-
che: l’elevata selettività per le COX-2 e la mancanza di un effetto irritan-
te diretto sul tratto gastrointestinale, insieme ad un breve durata d’azione 
nel compartimento centrale (King et al., 2010; King et al., 2009). 
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2.2  Parecoxib (Dynastat®) 
                  
 
                         
 
       Figura 2.2 
 
Il parecoxib sodico (PX) è un profarmaco inattivo solubile in acqua 
(fig.2.2), autorizzato per l’uso umano con procedura centralizzata euro-
pea nel 2002. Dopo somministrazione per via endovenosa o intramusco-
lare, attraverso un’idrolisi enzimatica nel fegato, il PX viene rapidamen-
te convertito in valdecoxib (VX) che rappresenta la componente farma-
cologicamente attiva della molecola.  
Il PX è disponibile in commercio come una polvere sterile, biancastra in 
fiale contenenti o 20 o 40 mg di parecoxib, da ricostituire con soluzione 
fisiologica (NaCl 0,9%). 
E’ un farmaco altamente selettivo per le COX-2 umane indicato per il 
trattamento e la gestione del dolore acuto, l’analgesia e l’infiammazione 
peri-operatoria ed il dolore post chirurgico di entità moderata-grave. 
E’ stato sviluppato per offrire un’alternativa ai FANS convenzionali con 
una sicura, efficace e rapida analgesia in soggetti che soffrono di un alto 
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rischio di ulcere a livello del tratto GI prossimale ed inibizione 
dell’aggregazione piastrinica. Il parecoxib mostra un’efficacia simile se 
non superiore a quella del ketorolac (FANS iniettabile non selettivo), 
senza però avere i suoi effetti avversi sulla mucosa gastrica (Padi et al., 
2004). 
La farmacocinetica del parecoxib IM ed EV nei cani è stata approfondita 
da uno studio recente (Giorgi et al., 2011). La dose somministrata è stata 
di 2,5 mg/kg via EV e IM, più alta di quella usata in medicina umana 
(20-40 mg/persona) ed è stata ben tollerata, non sono stati infatti osser-
vati effetti collaterali, né SCAR (Serious Cutaneus Adverse Reaction) 
nei giorni successivi l’iniezione.  
La concentrazione plasmatica di PX dopo la somministrazione EV è ca-
lata molto rapidamente; il picco della concentrazione di VX è stato rag-
giunto in pochi minuti (<5), per poi calare fino alle 10 ore post-iniezione. 
Il tempo medio di emivita del PX ha concordato con il risultato (0,55 
ore) di un altro studio effettuato su un gruppo di cagne (Talley et al., 
2000). La curva della concentrazione plasmatica media vs il tempo del 
PX dopo somministrazione IM non è stata significativamente differente 
da quella ottenuta dopo la somministrazione EV. Piccole discrepanze so-
no state osservate solamente nella fase iniziale appena dopo l’iniezione. 
Per entrambe le vie di somministrazione, la clearance del PX nel plasma 
è stato associato alla rapida conversione in VX, riflettendo la velocità 
con cui il pro-farmaco iniettabile viene idrolizzato a farmaco attivo come 
precedentemente postulato per ratti, cagne e per l’uomo. 
La biodisponibilità assoluta del PX e il rapporto d’esposizione al VX 
dopo la somministrazione IM ed EV sono quasi identici, il PX è stato 
quindi trasformato in molecola attiva con la stessa velocità a prescindere 
dalla via di somministrazione. E’ stato riportato inoltre che il tempo di 
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emivita del VX è più breve nei cani (2 ore) che non nell’uomo (8 ore) 
(Giorgi et al., 2011).  
In vari studi di modelli clinici di dolore riportati in letteratura (Daniels et 
al., 2000; Wender et al., 2001; Barton et al., 2002), il PX ha dimostrato 
efficacia nel rilievo del dolore chirurgico di varia natura: orale, gineco-
logico, ortopedico. 
Dopo una dose multipla terapeutica è stato efficace nel sollievo del dolo-
re post-chirurgico. 
Talvolta può essere utilizzato in associazione a oppioidi: in medicina 
umana si è visto che questa associazione riduce la dose necessaria di op-
piodi per il controllo del dolore perioperatorio, inoltre il PX ne riduce gli 
effetti collaterali quali nausea, vomito, costipazione, ileo paralitico, de-
pressione respiratoria e sonnolenza (Bowdle, 1998; McArdle, 1999). 
Accanto ai molteplici vantaggi nell’ambito del trattamento perioperato-
rio, è da ricordarsi che il PX non è totalmente privo di effetti avversi. E’ 
difatti controindicato in pazienti con malattie cardio-ischemiche note, 
malattie vascolari, epatopatie o allergie alle solfonammidi. La tossicità è 
anche indirizzata a livello renale, sebbene uno studio recente (Kongara et 
al., 2009) abbia dimostrato che dopo una somministrazione EV al dosag-
gio di 1 mg/kg di PX in cani non abbia indotto cambiamenti nella fun-
zionalità renale. Lo stesso studio ha mostrato che questo dosaggio è effi-
cace nell’aumentare la soglia nocicettiva per almeno un’ora. 
Il ritiro nel 2005, sia dal mercato USA che Europeo, del VX ,in seguito a 
gravi reazioni di ipersensibilità e cutanee associate al suo uso, ha incen-
tivato le Regulatory Authorities (European Agency for the evaluation of 
Medical Products, Australian, South Africa, Latin American and Asian) 
ad esaminare il trattamento a breve termine con il suo pro-farmaco PX 
(Giorgi et al., 2011). 
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In questi paesi il PX è stato approvato poiché è stato stabilito essere di 
rado associato a SCARs ed è stato concluso che i benefici del parecoxib 
sono superiori ai suoi rischi per il trattamento del dolore post-operatorio. 
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Capitolo 3 
 
Il dolore postoperatorio 
 
3.1 Il dolore postoperatorio e la sua gestione 
Il dolore chirurgico è un dolore clinico che si manifesta in un tempo rela-
tivamente breve, per cui rientra nella definizione di acuto, ma le cui con-
seguenze e complicazioni possono dare origine a dolore cronico, anche 
neuropatico .  
Il trattamento analgesico deve iniziare preventivamente (“pre-emptive 
analgesia”) rispetto all’intervento e dovrebbe protrarsi per tutto il tempo 
della cicatrizzazione poiché, tra gli effetti dovuti ad una vera e propria 
lesione tissutale, sono da annoverare la nocicezione intraoperatoria, il 
dolore infiammatorio postoperatorio ed il dolore potenzialmente neuro-
patico (Fonda, 2009). 
L’obiettivo nella gestione del dolore dovrebbe essere quello di minimiz-
zare il dolore patologico debilitante, mantenendo gli aspetti protettivi ed 
adattativi associati al dolore fisiologico. 
Questo è possibile utilizzando sia l’analgesia preventiva, sia con la 
combinazione di sostanze analgesiche e tecniche per raggiungere effetti 
analgesici sinergici ed addizionali (analgesia multimodale e bilanciata). 
Con questo approccio, è possibile usare dosi farmaceutiche inferiori, ri-
ducendo quindi anche gli effetti collaterali degli agenti analgesici comu-
nemente usati (Kehlet & Dahl, 1993). 
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3.2 Il riconoscimento del dolore acuto 
La misurazione del dolore è il punto di partenza per la definizione di un 
corretto protocollo analgesico, il suo riconoscimento deve basarsi su cri-
teri il più possibile oggettivi: trattandosi di soggetti non verbalizzanti, 
l’osservatore deve essere in grado di esprimere un giudizio sullo stato di 
dolore presente, che sia scevro da interpretazioni soggettive, distinguen-
do allo stesso tempo i segni di dolore da quelli conseguenti a stress o an-
sia. 
Tuttavia la diagnosi di dolore in medicina veterinaria non è facile: infatti, 
i pazienti animali, traducono la loro percezione del dolore principalmen-
te mediante atteggiamenti comportamentali non sempre univoci. 
Esistono due tipi di problemi in merito al riconoscimento del dolore: il 
primo è che essi non possono trasformare la loro esperienza in parole, il 
secondo è che quasi tutte le specie tendono a nascondere la presenza di 
dolore. Le specie predatrici come il cane, che fanno parte di una gerar-
chia, nascondono la presenza di dolore e ferite in quanto essere vulnera-
bili comporterebbe la perdita della posizione gerarchica acquisita e quin-
di l’accesso alle risorse migliori.  
Allo stato attuale non esiste un sistema universalmente riconosciuto per 
valutare il dolore negli animali.  
Varie strategie sono state investigate sia in via sperimentale nel tentativo 
di individuare misure oggettive in grado di valutare il dolore acuto nei 
cani. Queste includono l’osservazione e la registrazione di risposte fisio-
logiche (frequenza cardiaca e respiratoria, pressione sanguigna, perfu-
sione capillare, ventilazione polmonare, gas ematici, dilatazione pupilla-
re, etc.), neuroendocrine (cortisolo, β-endorfine, catecolamine, glucago-
ne, ADH, etc.), metaboliche (metabolismo glucidico, lipidico,  
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proteico, bilancio idrico ed elettrolitico, etc.) e locomotorie al dolore 
(Fernandez et al., 2007; Short, 1998).  
A queste si aggiungono le risposte comportamentali che rappresentano 
uno dei migliori mezzi per stabilire il grado di dolore provato 
dall’animale. 
I principali indicatori comportamentali di un animale dolorante sono: 
• Posturali: dorso incurvato, atteggiamenti “di preghiera”, riluttanza 
a cambiamenti di posizione e a coricarsi, leccamento o mordic-
chiamento della parte dolente (talvolta fino all’autolesionismo). 
• Andatura: rigida, zoppia, andatura “saltellante”, difficoltà a salire 
le scale. 
• Vocalizzazioni: abbaio continuo, uggiolii, lamenti. 
• Espressioni facciali: posizione delle orecchie, occhi e tensione del-
la commessura labiale, sguardo del paziente rivolto verso l’area 
dolorosa.  
• Cambiamenti di umore: soggetti con dolore sono spesso ansiosi e 
irrequieti e possono diventare difficili da trattare. Alcuni animali 
diventano sottomessi o mentalmente depressi, altri possono dive-
nire più vigili, timidi e paurosi. 
• Risposta alla manipolazione: talvolta diventano aggressivi in ri-
sposta alla manipolazione di una zona dolorosa, talvolta possono 
mordere. Inoltre possono mostrarsi sulla difensiva, sottrarsi alla 
palpazione evitando di essere toccati. I soggetti più passivi posso-
no rimanere immobili (freezing) o guardare la zona in questione. 
• Anoressia: è comune nei soggetti con dolore intenso acuto. 
 
Questi parametri presi singolarmente non sono specie-specifici del solo 
dolore ma devono essere analizzati nel loro insieme. Quante più altera-
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zioni si potranno riscontrare tanto più si potrà specificare la diagnosi a 
favore di un processo algogeno (Viganò, 2011). 
Sono stati utilizzati in cani e gatti metodi in grado di quantificare la ri-
sposta sensoria, (Quantitative Sensory Testing – QST), per valutarne la 
soglia nocicettiva meccanica e termica in seguito ad interventi chirurgici. 
Sebbene tali metodi sembrino promettenti, soprattutto per quanto riguar-
da la valutazione dell’efficacia degli analgesici, non è stato però ancora 
stabilito se il QST possa rappresentare uno strumento sensibile, affidabi-
le e ripetibile in grado di misurare il dolore in cani e gatti (Fernandez et 
al., 2007). 
 
3.3 Scale del dolore per la valutazione del dolore acuto 
Un approccio alla diagnosi clinica per la valutazione del dolore è rappre-
sentato dall’impiego delle scale del dolore o “pain scores”. 
Per misurare esclusivamente l’intensità del dolore provato dagli animali 
sono state utilizzate scale unidimensionali o monoparametriche. 
Queste scale, adattate da quelle impiegate in medicina umana, includono 
la scala visuale analogica e quella numerica analogica (VAS e NAS), la 
scala numerica verbale anche detta scala di gradazione numerica (VNS o 
NRS) e la scala descrittiva semplice (SDS).  
Le prime tre quantificano il dolore prendendo come punti di riferimento 
l’assenza di dolore e la presenza di dolore estremo: 
 
- La scala visuale analogica (VAS) è una rappresentazione grafica (fig. 
3.1) della gravità del dolore che un paziente crede di avvertire. È costi-
tuita da una linea orizzontale di 100 millimetri con barre verticali alle 
due estremità ed un cursore che viene spostato lungo la linea in corri-
spondenza del dolore presunto (l’assenza di dolore è 0 mm ed un dolore 
insostenibile è 100 mm). In medicina veterinaria è l’osservatore che de-
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cide una posizione del cursore sulla scala in corrispondenza del grado di 
dolore che ritiene di aver individuato nell’animale, tenendo conto che la 
barra di sinistra corrisponde a nessun dolore e quella di destra al peggior 
dolore. 
 
    
 
          Figura 3.1: Scala visuale analogica (VAS) 
 
- Nella scala numerica analogica (NAS) il cursore invece si sposta su una 
linea numerata da 0 a 10. 
 
- Nella scala numerica verbale o scala di gradazione numerica (VNS o 
NRS), il paziente verbalmente attribuisce al dolore un valore corrispon-
dente alla sensazione che prova, scegliendo semplicemente un numero 
dallo zero al dieci o dallo zero al cento. Anche in questa scala, per zero 
s’intende l’assenza totale di dolore e per dieci (o cento), il massimo do-
lore immaginabile (fig. 3.2). L’affidabilità e la validità di questa scala 
sono state verificate in modo analogo a quelle della VAS. 
 
Figura 3.2: Scala di gradazione numerica (NRS) 
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La scala descrittiva semplice annovera 4 o 5 gradi di intensità del dolore: 
assente, lieve, moderato, grave ed estremo. Ad ogni espressione viene 
assegnato un valore indicativo (da 0 a 4), che risulta essere il punteggio 
di dolore attribuito per quel soggetto. 
Tuttavia offre un numero limitato di termini per rappresentare il dolore, 
non consentendone quindi una valutazione completa e dettagliata. 
 
La “Canine Simple Descriptive Pain Scale” è una scala descrittiva pro-
posta dalla Colorado State University, dove ai 5 livelli di dolore previsti 
sono associate delle descrizioni che possono aiutare nella scelta del pun-
teggio (fig. 3.3). 
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Colorado State University 
Veterinary Medical Center 
Canine Simple Descriptive Pain Scale        Knowledge to Go Places 
 
Pain 
Score
Example Description
0 
 
Happy, content.  Minimal body tension.  Comfortable when resting.  Not 
bothered by palpation of wound or surgery site.  Interested in or curious 
about surroundings. 
1 
 
May be content or slightly unsettled.  May be slightly restless.  Mild 
body tension may be present.  Reacts to palpation of wound or surgery 
site by looking around, flinching, or whimpering, but is easily distracted 
by surroundings 
2 
 
Not comfortable when resting.  Mild to moderate body tension.  
Reluctant to respond when beckoned.  Ears may droop, facial 
expression may appear “worried” (arched eye brows, darting eyes).  
May whimper or cry and may lick or rub wound or surgery site when 
unattended.  May not be eager to interact with people.  Responds to 
palpation of wound or surgery site with by flinching, whimpering or 
crying, or guarding (pulling away).  Less interested in surroundings but 
will look around to see what is going on. 
 
3 
 
Guards or protects wound or surgery site by altering weight distribution 
(such as limping or shifting body position).  May be unwilling to move all 
or part of body.  Moderate body tension may be present.  May be 
unsettled, crying or groaning, or biting or chewing wound when 
unattended.  Response to palpation may be dramatic, such as a sharp 
cry, growling, biting (or threatening to bite), pulling away.  Response to 
palpation may also be subtle (shifting eyes or increased respiratory 
rate) if dog is too painful to move or is stoic.  May have a worried facial 
expression. 
 
4 
 
Moderate to severe body tension, may be rigid to avoid movement 
which could contribute to pain.  Cries at non-painful palpation (may be 
experiencing allodynia, wind-up, or fearful that pain could be made 
worse).  May react aggressively to palpation.  Potentially unresponsive 
to surroundings, cannot be distracted from pain.  May be constantly 
groaning or screaming when unattended.  May bite or chew at wound, 
but more likely to not move. 
 
 
Version 1, May 2006 
Figura 3.3: Canine Simple Descriptive Pain Scale, proposta dalla Colo-
rado State University. 
 
 
La “Mathews Pain Scoring System”è invece una scala numerica che de-
scrive in maniera dettagliata le caratteristiche del paziente in base 
all’intensità del dolore, considerando 10 categorie. Tale scala però non è 
di facile utilizzo, poiché presenta sfumature molto sottili tra una classe e 
l’altra che rendono difficile l’attribuzione del punteggio. 
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Le scale uniparametriche quindi fanno riferimento al solo dolore, che 
cercano di quantificare, prendendo come punto di riferimento l’assenza 
di dolore o la sensazione dolorifica più intensa che si possa provare; con-
siderano unicamente l’intensità del dolore avvertito dal paziente non for-
nendo una descrizione dello stato algico. Inoltre, sebbene generalmente 
facili da utilizzare, queste scale risultano poco affidabili quando applica-
te in campo veterinario, in quanto è l’osservatore, sulla base di una valu-
tazione soggettiva, a stabilire il livello di dolore provato dall’animale e 
ad attribuirgli un punteggio. 
Nel tentativo di superare i limiti delle scale descrittive, sono state svilup-
pate scale interattive multiparametriche, dove vengono valutati gli effetti 
di interazioni verbali e fisiche tra l’animale e l’osservatore e l’ambiente 
circostante. Tali interazioni con il paziente hanno lo scopo di aumentare 
la capacità dell’osservatore di apprezzare gli effetti sia comportamentali 
che sensoriali del dolore provato dall’animale. 
Diverse scale composite approntate sul modello del “McGill Pain Que-
stionaire” umano sono state sviluppate e se ne sta tentando 
l’applicazione in medicina veterinaria. 
Tali scale includono la possibilità di valutare non solo l’intensità dello 
stato algico, ma anche le risposte fisiologiche e comportamentali al dolo-
re (Bufalari et al., 2007; Dobromylskyj et al., 2000; Fernandez et al., 
2007; Hellyer, 2002; Hellyer, 2007; Mathews, 2000). 
Le scale multiparametriche sono strutturate sotto forma di tabelle o “gri-
glie” articolate in diverse parti (Popilskis et al., 1991). 
Ogni suddivisione prende in considerazione un diverso indicatore e ne 
studia le modificazioni in funzione dell’intensità del dolore 
avvertito dal paziente. L’osservatore analizza i parametri fisiologici (fre-
quenza cardiaca e respiratoria) annotandone l’aumento e la rilevanza. 
Viene poi posta l’attenzione al comportamento del soggetto indipenden-
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temente dall’ambiente o dalle persone che lo circondano (stato del senso-
rio, attività fisica, posizioni e atteggiamenti particolari, ecc.). Infatti gli 
animali possono manifestare il dolore con l’iperattività o al contrario, 
con un atteggiamento letargico (Hall & Clarke,1991). 
Infine, l’attenzione si rivolge al comportamento interattivo, ossia “indot-
to” dal medico, che valuta come il paziente reagisce alle sue attenzioni e 
alle sue manipolazioni, o dal proprietario che interagisce con il cane 
(Dobromylskyj et al., 2000). 
Allo stato attuale, sono state formulate le seguenti scale multiparametri-
che per la specie canina: 
– University of Melbourne Pain Scale  
– Colorado State University Acute Pain Scale (fig.3.4) 
– 4A Vet Scale  
– Glasgow Composite Pain Tool Short Form (fig.3.5) 
 
Le scale multiparametriche permettono una valutazione del paziente più 
accurata rispetto a quelle unidirezionali, in quanto esse rappresentano  un 
metodo semplice di ottenere un punteggio inoltre vengono considerate 
numerose categorie su cui basare la valutazione  del paziente. 
Un limite di queste scale consiste invece in un loro possibile utilizzo solo 
in condizione di dolore acuto conseguente a traumi o ad interventi chi-
rurgici, non risultando applicabili in altre situazioni (es. pancreatiti, peri-
toniti, etc.), né in caso di dolore cronico. 
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Figura 3.4: Colorado State University Veterinary Medical Center Cani-
ne Acute Pain Scale 
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SHORT FORM OF THE GLASGOW COMPOSITE PAIN SCALE  
 
 
Dog’s name _______________________________  
Hospital Number __________  Date      /       /          Time  
Surgery Yes/No  (delete as appropriate)  
Procedure or Condition_____________________________________________ 
______________________________________________________________ 
 
In the sections below please circle the appropriate score in each list and sum these to give the total score. 
 A. Look at dog in Kennel  
 Is the dog? 
 
 
 
 
       
 
 
D. Overall  
Is the dog? 
(v)                     
Happy and content or happy and bouncy 0 
Quiet      1 
Indifferent or non-responsive to surroundings 2 
Nervous or anxious or fearful   3 
Depressed or non-responsive to stimulation 4 
 
 
 
 
(ii) 
Ignoring any wound or painful area 0 
Looking at wound or painful area 1  
ing  wound or painful area  2 
Rubbing wound or painful area  3 
Chewing wound or painful area  4 
Lick
Groaning   2 
(i) 
Quiet    0 
Crying or whimpering  1 
Screaming   3 
 
In the case of spinal, pelvic or multiple limb fractures, or where assistance is 
required to aid locomotion do not carry out section B and proceed to C 
Please tick if this is the case  then proceed to C. 
C. If it has a wound or painful area 
including abdomen, apply gentle pressure 2 
inches round the site. 
 
Does it? 
(iv) 
Do nothing  0 
 Look round  1 
Flinch   2 
Growl or guard area 3 
Snap   4 
Cry   5 
B. Put lead on dog and lead out of the kennel.  
 
When the dog rises/walks is it? 
(iii) 
Normal   0 
Lame   1   
Slow or reluctant 2 
Stiff   3 
It refuses to move 4 
 
Is the dog? 
(vi) 
Comfortable   0 
Unsettled   1 
Restless   2 
Hunched or tense  3 
Rigid    4 
¤ Univerrsity of Glasgow ¤ University of Glasgow Total Score (i+ii+iii+iv+v+vi) = ______   
 
Figura 3.5: Glasgow Composite Pain Tool Short Form 
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La scelta della scala da utilizzare si basa sull’esperienza clinica, sulla 
conoscenza preliminare dei comportamenti abituali e di quelli associati 
allo stato algico. Pertanto è importante valutare la sensibilità della scala 
stessa. 
Affinché sia ripetibile, occorre definire chiaramente i comportamenti e 
soprattutto le modificazioni che possono sopraggiungere. La ripetibilità 
nel tempo, così come la riproducibilità tra diversi osservatori, costituisce 
un secondo fattore limitante: due diversi osservatori possono interpretare 
differentemente il comportamento di un animale, secondo il loro stato 
emozionale o il grado di antropomorfismo che manifestano (Leonardi et 
al., 2005). Purtroppo esistono limiti di applicazione che devono essere 
conosciuti per non incorrere in errori interpretativi sia quantitativi che 
qualitativi. 
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Capitolo 4 
 
Studio Clinico 
 
4.1 Introduzione  
Il dolore può essere definito come un’esperienza sensoriale ed emotiva 
spiacevole, associata ad un danno tissutale reale o potenziale, oppure 
esperienza descrivibile come tale danno (International Association for 
the Study of Pain: IASP, 1993). 
Indipendentemente da suo successo o dalla tecnica eseguita, ogni 
intervento chirurgico provoca un danno dei tessuti e il rilascio di potenti 
meditori dell’infiammazione e del dolore. 
Le sostanze rilasciate dal tessuto leso inducono nel paziente risposte 
“ormonali da stress” che favoriscono il deperimento dei tessuti corporei 
(catabolismo), la coagulazione del sangue (trombofilia), la ritenzione 
idrica (oliguria), alterano la funzione immunitaria (immunodepressione) 
ed attivano una risposta di allarme del tipo “combatti o fuggi” con 
caratteristiche di ipertono simpatico (polso accelerato, centralizzazione 
del circolo, aumentato consumo di ossigeno).  
Sebbene la risposta allo stress chirurgico possa rappresentare un 
meccanismo cellulare difensivo, i cambiamenti indotti nelle funzioni 
degli organi possono essere implicate nello sviluppo delle complicanze 
postoperatorie. 
Allo scopo di attenuare gli effetti negativi del dolore sul decorso 
postoperatorio è necessario quindi adottare un corretto trattamento 
analgesico. 
Questo dipende dall’intensità del dolore e dalla sede chirurgica.  
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Attualmente in medicina veterinaria vengono utilizzati tre livelli di 
terapia nella gestione del dolore postoperatorio: 
1. Dolore lieve: somministrazione di FANS (carprofen, firocoxib), 
associati o meno ad oppiacei deboli (tramadolo, dosaggio: 2 mg/kg). Da 
ripetere se necessario. 
 
2. Dolore moderato, a scelta: morfinico a basso dosaggio e FANS, 
se non sono controindicati; morfinico a dosaggio elevato con o senza 
FANS. 
 
3. Dolore grave: Morfinico a dosaggio elevato (da ripetere); FANS, 
se non controindicati; Anestesia loco-regionale, se possibile epidurale o 
blocco loco-regionale. 
  
La risposta chirurgica allo stress è correlata alla grandezza dell’insulto 
chirurgico, quindi la morbilità sembra essere ridotta dopo procedure 
chirurgiche minori, includendo la chirurgia minimamente invasiva. 
 
In questo studio sono stati presi in considerazioni pazienti sottoposti a 
ovariectomia laparoscopica, un intervento di chirurgia mini-invasiva 
durante il quale l’osservazione della cavità addominale avviene mediante 
una microtelecamera inserita a livello della linea mediana appena 
caudalmente alla cicatrice ombelicale.  
La manipolazione dei tessuti, con strumenti chirurgici guidati 
dall’operatore, avviene così senza esteriorizzazione degli stessi. 
Una visualizzazione completa dell’addome si ottiene attraverso 
l’insufflazione di anidride carbonica (CO2) e la creazione dello 
pneumoperitoneo. 
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4.2 Scopo del lavoro 
Lo scopo di questo lavoro è stato quello di valutare l’efficacia e la 
tollerabilità del parecoxib sodium (Dynastat®), un FANS umano con 
caratteristiche di estrema selettività per le COX-2, nel trattamento del 
dolore postoperatorio in cani sani sottoposti a ovariectomia 
laparoscopica.  
Il parecoxib è stato comparato al robenacoxib (Onsior®), un analogo del 
parecoxib per uso veterinario, in uno studio clinico prospettivo, 
randomizzato, in doppio cieco e con la morfina come farmaco di 
controllo. 
 
4.3 Materiali e metodi 
Lo studio è stato effettuato presso l’Ospedale Didattico Veterinario “M.  
Modenato” della Facoltà di Medicina Veterinaria di Pisa. 
 
I criteri di inclusione nello studio hanno previsto l'arruolamento di cani, 
di sesso femminile, di qualsiasi razza, con età superiore ai 6 mesi e senza 
limiti di peso, che richiedevano interventi di ovariectomia laparoscopica 
preventiva.   
I cani dovevano appartenere alla classe di rischio anestesiologico I o II 
della classificazione ASA (American Society of Anesthesiologists). 
ASA I= Animali che non presentano malattie organiche, o con patologie 
localizzate senza ripercussioni sistemiche ( chirurgia elettiva). 
ASA II=Animali con lievi o modici disturbi sistemici, associati o no al 
problema chirurgico che alterano poco l’attività normale e l’equilibrio 
fisiologico generale. 
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I soggetti sono stati suddivisi in 3 gruppi, in modo casuale, per ricevere 
una premedicazione rispettivamente con: 
• Gruppo parecoxib (GPX) 2mg/kg, soggetti n=7 
• Gruppo robenacoxib (GRX) 2mg/kg, soggetti n=7 
• Gruppo morfina (GMORF) 0,3 mg/kg, soggetti n=7 
 
La somministrazione di questi farmaci è stata fatta per via 
intramuscolare 5 minuti prima dell’induzione. 
A tutti i soggetti è stato quindi posizionato un catetere venoso (Delta 
Ven®, Delta Med® Medical Devices) nella vena cefalica per la 
somministrazione di fluidi, NaCl (0,9%), alla dose di 10 ml/kg/h e per il 
mantenimento dell’anestesia. 
E’ stato inoltre somministrato l’antibiotico, amoxicillina/acido 
clavulanico (Synulox®), per via SC. 
L’induzione ed il mantenimento sono stati ottenuti mediate la 
somministrazione di propofol al 2% in VRI (Variable Rate Infusion). 
 
Per i primi 45 minuti dall’estubazione è stata effettuata una valutazione 
del risveglio dell’anestesia con una scala a 6 punti (tab.4.1). 
 
          
 
 
 
 
 
Tabella 4.1: Scala a 6 punti per la valutazione del risveglio 
 
Il dolore postoperatorio è stato valutato ogni ora fino alle 24h successive 
0 Tranquillo senza nemmeno guardarsi la ferita 
1 Tranquillo ma si guarda la ferita solo se stimolato 
2 Piange 
3 Si guarda la ferita senza essere toccata 
4 Piange e si guarda la ferita 
5 Aggressivo se toccata la ferita 	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al risveglio dall’anestesia mediante l’uso di una scala multiparametrica: 
 
Glasgow Composite Measure Pain Score Short Form (GCMPS-SF) 
 
La GCMPS-SF sfrutta l’osservazione a distanza, l’interazione e la 
palpazione del paziente (Lerche & Muir, 2008) ed è basata su segni 
comportamentali specifici ritenuti rappresentativi del dolore nel cane 
(Holton et al., 2001). Si tratta di una modificazione della GCMPS 
velocemente applicabile poiché, essendo una scala numerica che 
fornisce un punteggio, facilita le decisioni terapeutiche e permette un 
miglior monitoraggio del paziente nel tempo. 
Se il punteggio della scala Glasgow risultava superiore a 5 o 6, in base ai 
parametri considerati, era prevista una rescue analgesia, ovvero la 
somministrazione di morfina intramuscolo ad un dosaggio di 0,3 mg/kg. 
Eventuali effetti avversi apparsi nel postoperatorio sono stati riportati. 
 
4.4 Analisi statistica 
I dati sono stati analizzati mediante la valutazione della mediana e del 
range. 
Un Friedman Test per dati ripetuti con un test di Dunn’s come post hoc è 
stato effettuato per la valutazione del dolore postoperatorio sia per i 
primi 45 minuti che da T1 a T24 per ogni gruppo. 
Il confronto tra i 3 gruppi è stato effettuato con ANOVA ad una via 
mediante test di Kruskal-Wallis con un test di Dunn’s come post hoc. 
Sono stati considerati significativi i valori per P <0,05. 
E’ stata inoltre calcolata la percentuale di soggetti che hanno necessitato 
di rescue analgesia per ogni gruppo. 
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 4.5 Risultati 
Il peso e l’età medi dei soggetti sono stati rispettivamente di 20,6-14 kg 
e di 4,8 -5,1 anni e sono illustrati per ogni gruppo in tabella 4.2. 
 
Tabella 4.2: valori medi e deviazione standard del peso e dell’età nei tre 
gruppi 
 
La valutazione del risveglio T0-T45 è illustrata in tabella 4.3; mentre il 
numero di soggetti che ha richiesto rescue analgesia nelle 24h è illustrata 
in tabella 4.4.  
L’analisi statistica non ha evidenziato differenze significative per il 
punteggio del dolore nei primi 45 minuti tra i 3 gruppi. 
 
Tabella 4.3: punteggio del risveglio T0-T45 con scala a 6 punti 
 
 
Gruppi	   Peso	  (kg)	   Età	  (anni)	  
GPx	   17,8	  -­‐10,3	   4,3	  -­‐2,2	  
GMor	   24,3-­‐	  20,6	   3,4-­‐	  2,8	  
GRx	   16,7	  -­‐6,1	   2,6-­‐	  1,5	  
 
Tempi  GMorf GPx GRx 
 Mediana (range) Mediana (range) Mediana (range) 
T0 0 (0-0) 0 (0-1) 0 (0-0) 
T15 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 
T30 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 
T45 0 (0-0) 0 (0-1) 0 (0-0) 
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Tabella 4.4: numero di soggetti che hanno richiesto rescue analgesia 
nei tre gruppi per ogni tempo di monitoraggio. 
 
 
La mediana registrata per il punteggio del dolore da T1 a T24 è illustrata 
dal grafico 4.1 
    
 
	   	   	   	  
	   	   	   	   	   	  
	   	  
GMorf	   GPx	   GRx	  
	  
	  
T1	   0/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T2	   2/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T3	   1/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T4	   1/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T5	   0/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T6	   3/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T7	   0/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T8	   1/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T9	   1/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T10	   0/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T11	   2/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T12	   1/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T13	   2/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T14	   0/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T15	   0/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T16	   0/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T17	   1/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T18	   0/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T19	   0/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T20	   1/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T21	   0/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T22	   0/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T23	   1/7	   0/7	   0/7	  
	  
	  
T24	   0/7	   0/7	   0/7	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Grafico 4.1: punteggio del dolore da T1 a T24 nei 3 gruppi. § differenza 
significativa tra Gmor e Gpx; * differenza significativa tra T1,T2 e 
T23,T24 nel gruppo Px; P<0,05. 
 
L’analisi statistica dei punteggi ottenuti mediante scala di valutazione 
del dolore GCMPS-SF (Grafico 4.1) ha rivelato differenze significative 
tra il punteggio del dolore a T1 e T24 per il gruppo GPx. 
Il confronto tra i gruppi GMorf e GPx è stato significativo 
rispettivamente a T10, T18 e T24 (§). 
 
 
La percentuale di vomito e nausea nei vari gruppi è riportata nei grafici 
4.2, 4.3, 4.4 e risulta maggiore nel GMorf rispetto agli altri 2 gruppi. 
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                   Grafico 4.2: Percentuale di vomito e nausea nel GPX 
 
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Grafico 4.3: Percentuale di vomito e nausea nel GPMorf 
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4.6 Discussione e conclusioni 
In base all’analisi dei dati, i farmaci che hanno garantito un minore 
punteggio del dolore postoperatorio sono stati il parecoxib e il 
robenacoxib, in maniera simile. 
E’ da notare (Grafico 4.1) che la differenza di punteggio del dolore fra i 
3 gruppi non è stata significativa tranne che a T10, T18, T20 fra i gruppi 
morfina e parecoxib.  
Bisogna considerare, a tal proposito, che in caso di punteggio della scala 
Glasgow superiore a 6 era prevista una rescue analgesia con morfina ad 
un dosaggio di 0,3 mg/kg. Questo ha fatto sì che il punteggio non 
raggiungesse picchi troppo elevati. 
A differenza degli altri due gruppi il GPx a T24 ha raggiunto un 
punteggio medio di 0 (Grafico 4.1 *). Si potrebbe quindi affermare che il 
parecoxib sodium ha una efficacia ed una durata maggiore rispetto al 
robenacoxib. Tuttavia bisogna considerare il numero ristretto di casi 
dello studio ed i limiti che ne derivano; inoltre sarebbe opportuno 
approfondire, prolungando la valutazione nei tempi successivi a T24. 
 
I soggetti che hanno richiesto una rescue analgesia nel postoperatorio 
(Tabella 4.4) appartengono tutti al gruppo GMorf, con una media di 0,9 
mg/kg di morfina nel postoperatorio. Questo dato è piuttosto rilevante 
poiché, se da una parte evidenzia la relativamente breve durata d’azione 
dell’effetto analgesico della morfina (4-5h), dall’altro mette in 
discussione quello che vari studi sulla tecnica laparoscopica hanno 
dimostrato, ovvero la diminuzione del dolore postoperatorio rispetto alla 
tecnica tradizionale (Culp et al., 2009; Brad Case et al., 2011).  
Uno studio tedesco (Nickel et al., 2007, 2008) ha affrontato il confronto 
tra la tecnica chirurgica tradizionale (OVE) e la laparoscopica (LapOVE) 
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rispetto alla qualità di vita e del benessere del cane dopo la 
sterilizzazione, valutando diversi parametri nel dettaglio durante il 
periodo postoperatorio: la concentrazione del cortisolo plasmatico, la 
glicemia e la CPK. Per la valutazione del dolore postoperatorio è stata 
utilizzata la University of Melbourne Pain Scale. 
I risultati sono stati confortanti in quanto hanno evidenziato che il 
recupero più rapido del paziente e la convalescenza decisamente più 
breve, sono vantaggi della laparoscopia in medicina veterinaria, così 
come avviene in medicina umana.  
I cani sottoposti alla LapOVE, nonostante questa tecnica abbia richiesto 
un tempo operatorio maggiore (55 minuti vs 31 minuti dell’ OVE), 
hanno presentato una significativa riduzione del dolore postoperatorio, 
ritorno dell’appetito e assunzione di cibo lo stesso giorno dell’intervento 
e rapida ripresa dei comportamenti abituali. 
Tuttavia nel nostro studio i soggetti del GMorf hanno presentato 
comunque dolore moderato nel postoperatorio e avrebbero necessitato 
quindi di un FANS per la sua gestione. 
Il parecoxib e il robenacoxib somministrati intramuscolo prima 
dell’intervento hanno invece assicurato una buona copertura nel 
controllo del dolore e dell’infiammazione postoperatori, non richiedendo 
rescue analgesia nelle 24h. 
 
E’ risultato (Tabella 4.3) che in tutti i 3 gruppi il punteggio nei 45 min si 
aggirava intorno allo 0, ovvero i soggetti si mostravano tranquilli, senza 
nemmeno guardarsi la ferita (Tabella 4.1). 
Non è facile però valutare un soggetto immediatamente dopo il risveglio. 
La valutazione è infatti mascherata dall’ottundimento del sensorio 
causato dall’anestesia, riducendo le estremizzazioni del comportamento 
e facilitando solo apparentemente l’applicazione della scala. 
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Gli effetti collaterali riportati sono stati nausea e vomito con incidenza 
maggiore nei GMorf rispetto ai GPx e GRx (Grafici 4.2; 4.3; 4.4), per 
una media percentuale del 33%. 
La nausea e il vomito postoperatorio (PONV) sono una delle principali 
complicanze dopo interventi in laparoscopia (40%-70% dei pazienti 
umani). Mentre l’uso intraoperatorio di oppioidi aumenta l’incidenza di 
PONV, l’anestesia con propofol la riduce marcatamente.  
Anche l’aspirazione del contenuto gastrico riduce la probabilità di 
PONV. 
La somministrazione intraoperatoria di droperidolo e l’uso di 
metoclopramide (Plasil®) sembrano essere utili nella prevenzione e nel 
trattamento di questi effetti collaterali (Miller, 2006). 
La percentuale maggiore registrata nel gruppo morfina rispetto agli altri 
2 si potrebbe attribuire agli effetti avversi di questo oppioide. 
La somministrazione di morfina può produrre infatti nausea e conati di 
vomito, sia per stimolazione del Chemoreceptor Trigger Zone (CTZ) che 
per una sensibilizzazione alla stimolazione labirintica. 
  
In conclusione il robenacoxib che il parecoxib hanno dimostrato 
un’efficacia simile nel trattamento del dolore postoperatorio dopo 
interventi di ovariectomia laparoscopica, ottenendo mediamente 
punteggi della scala del dolore sovrapponibili. 
Tuttavia questo studio presenta vari limiti fra cui il numero ristretto di 
casi e il monitoraggio, che sarebbe da prolungarsi oltre le 24h per meglio 
valutare la durata e l’effetto dei farmaci. 
Inoltre sono da considerare i limiti d’impiego delle scale del dolore. 
In effetti l’elaborazione delle scale costituisce essa stessa un limite, è 
difficile selezionare i comportamenti associati al dolore a causa della 
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loro scarsa specificità (Flecknell & Waterman-Pearson, 2000). 
Affinché la scala sia ripetibile, occorre definire chiaramente i 
comportamenti e soprattutto le modificazioni che possono 
sopraggiungere. La ripetibilità nel tempo, così come la riproducibilità 
tra diversi osservatori, costituisce un secondo fattore limitante. Due 
diversi osservatori possono infatti interpretare differentemente il 
comportamento di un animale, secondo il loro stato emozionale o il 
grado di antropomorfismo che manifestano. 
 
Per rendere lo studio statisticamente significativo sarebbe quindi 
necessario aggiungere in futuro un maggior numero di casi. 
Risulterebbe interessante inoltre testare e comparare l’efficacia di questi 
COXIB nella gestione del dolore anche di altre tipologie di interventi; in 
primis fare un confronto con l’ovariectomia tradizionale in laparotomia. 
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